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Astma havayollarinda inflamasyonun yol ag¢tigi
fonksiyonel degismelerle kendini gdsteren bir tablodur.
Ataklar sirasinda solunum fonksiyon testlerinin hemen
her parametresinde degismeler olmakla birlikte astma
icin tanimlayici olan bazi fonksiyonel 6zellikler bulun-
maktadir. (Tablo 1).

Solunum fonksiyonlari agisindan astmanin en belir-
gin ozelligi havayollar1 obstriiksiyonunun ndbetler sek-
linde ve periodik olarak ortaya g¢ikmasidir. Bunun
yanisira ¢esitli farmakolojik veya ¢evresel stimuluslara
kars1 asir1 duyarlilik ve belki daha 6nemlisi maksimal
havayolu daralmasinda artis ile karakterize nonspesifik
brons asirt duyarlilig1 da astma i¢in 6nemli bir bulgudur.
Astma fonksiyonel agidan kronik bronsit ve amfizem
gibi diger obstriiktif hastaliklarla benzerlik gostermekle
birlikte diurnal varyasyonun belirgin olmasiyla bu
hastaliklardan ayrilir. Yine bu hastaliklarin tersine astma
biiyiik ve kiigiik havayollarimi yaygin olarak etkilemekte
ve genellikle elastik recoil basincindaki (Pel) degisme-
ler de daha az olmaktadir (1-4).

Astmada yapisal degisiklikler ve solunum fonksi-
yonlar1 arasinda oldukga girift bir iliski bulunmaktadir.
(Sekil 1) Genellikle fonksiyonel degismeler yapisal
degisikliklerin bir sonucu olmakla birlikte son yillarda
yapilan caligmalarda fonksiyonel degigmelerin de
havayolunun yapisinda degisikliklere yol agabilecegi
ileri siiriilmiistiir. Ornegin inflamasyona bagli olarak
aciga ¢ikan mediatorlerin devamli stimiilasyonu ve kon-
traksiyonlar sonucunda brons diiz kasinda hipertrofi ve
hiperplazi gelisebilmektedir. Ancak bu konu heniiz
yeterince aydinliga kavusmus degildir (4,5).

Astmada hem akut hem de kronik donemde has-
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tanin durumunun degerlendirilmesi ve tedavinin yon-
lendirilmesinde spirometrik parametreler, 6zellikle de
hava akim hizlar1 ve havayolu asir1 duyarliligini ortaya
koyan testler ve arter kan gazlar1 en objektif olglimler
olarak nitelendirilmistir. Bu makalede astmada havayolu
mekaniginde ortaya ¢ikan degismeler, akciger parenki-
mi-havayolu iliskisi ve bu degismelerin solunum
fonksiyonlar1 ve gaz transferi lizerine etkileri irdelen-
mistir.

Astmada Havayolu Daralmasi ve Mekanigi

Astmada en belli basli mekanik bozukluk ekspira-
tuar akim hizlarinda azalmadir. Bunun en 6nemli sebebi
havayolu diiz kasinin kontraksiyonu olmakla birlikte son
yillarda havayolunu ¢evreleyen ve destek gbrevi yapan
akciger parenkiminin de roliiniin oldugu ortaya konul-
mustur (4,6).

Akciger parenkimi havayollarinin agik kalmasinda
hayati bir 6nem tagimaktadir. Akcigerin recoil gii¢lerinin
bliyik kismi alveoler parenkim kaynaklhidir.
Havayolunun ¢ap1 akciger recoil’inin genisletici etkisi
ve havayolu duvar geriliminin konstriksiyon etkisi
arasindaki dengeyle belirlenir. Dolayisiyla akciger re-
coili havayolunun uzunlugu, ¢api, hava iletimi ve mak-
simal ekspiratuar akim hizlar1 lizerine 6nemli dlgiide et-
ki yapmaktadir (6). Akcigerin elastik 6zelligi siirfaktan
ve yiizey gerilimi arasindaki etkilesim ve akcigerin
elastin-kollagen yapisi ile iliskilidir. Elastik recoil diiz
kas kontraksiyonuna kars1 bir gii¢c olusturmakta ve ayni
zamanda fiziksel olarak da havayollarimin agik kalmasim
saglamaktadir. Dolayistyla akcigerin elastisite-sini azal-
tan her tiirlii neden havayollarin daralma kapasitesini
arttirir (2,4,6,7).

Havayolu duvarmin dis boliimii yani adventisya ise
giiclerin parenkim ve hava-yolu arasinda yansitildig1 bir
ara tabakadir. Adventisyada kalinlasma veya &dem
elastik recoilin olusturdugu yiikii etkileyebilir. Nitekim
kronik antijen ekspozisyonu ya da bronsial kan akimi
veya sol atrial basincin arttig1 durumlarda bu tabakanin
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Tablo 1. A stmanin fonksiyonel bulgulart

Paroksismal havayollan darlig:
Nonspesifik brong asin cevabi:

Stimulusa duyarlihin artmasi

M aksimal havayollan daralmasinda artis
¢ Derin inspirasyona paradoks veya yetersiz cevap
Progresif havayolu elastisite kayb1

| GENLER‘ | CEVRESEL FAKTORLER

Allerjik inflamasyon

A

Fonksiyonel
Dedgisiklikler

Yapisal
Degisikliklor <@

SEMPTOMLAR'

Sekil 1. Astma semptomlarina neden olan faktorler.

kalinlastig1 gosterilmistir (8,9).

Astmada bir stimulusa kars1 cevap olarak havayo-
lunun daralmasinda en oOnemli faktér havayolu diiz
kasmin kisalmasidir (4,9,10). Stimulusa kars1 brong diiz
kasinin verdigi cevap ve havayolu rezistansi artigina
kadar olan agamalar Sekil 2’de 6zetlenmistir.

Havayolunun daralmasinda olaylar zinciri bir sinir
ucundan, diiz kasi ¢evreleyen dokudaki hiicrelerden, kan
ya da havayollarindan kaynaklanan bir agonist ile
havayolu diiz kasinin aktivasyonu ile baglamaktadir. Diiz
kasin herhangi bir agoniste cevabinin siddeti diiz kas
tizerinde bulunan agoniste spesifik reseptorlerle etkile-
sim diizeyi ile dogru orantilidir (10).

Aktivasyon diiz kasta kisalmaya neden olur. Bu
kisalmanin derecesi genel olarak stimulusun siddeti,
kasin doz-cevap egrisine ait 6zellikler, kasin uzunluk-
gerilim 6zelligi ve kontraksiyon sirasinda kasin karsisin-
da bulunan ytikiin siddetiyle iliskili bulunmustur (10,11).
Stimulusun siddeti astmada her zaman 6énemli bir faktor
olmayabilir, ¢ilinkii astmada normal kisilere kiyasla ¢ok
daha diisiik siddette stimulusla bile abartili cevap ortaya
cikabilmektedir (11). Diiz kasin doz-cevap 6zellikleri de
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in vitro caligmalarla gosterilmistir, bu ¢aligmalara gore
doz ve kasin cevabi arasinda sigmoid egri seklinde bir
iliski bulunmaktadir. Histamin veya metakolinle yapilan
calismalarda normal kisilere oranla daha diisiik dozlarla
daha fazla cevabin elde edildigi gosterilmistir (10,11).
Havayolunun daralmasinda kasin uzunluk-gerilim 6zel-
liginin de etkisi vardir ve havayolu diiz kas1 bu konuda
iskelet kastyla benzer oOzellikler gostermektedir (10).
Astmada havayolu daralmasinda onemli bir faktor de
kasin kontraksiyonu sirasinda karsilamasi gereken
elastik yiik miktarmin azalmasi nedeniyle daha fazla
kisalmanin miimkiin olabilmesidir (11).

Havayolu diiz kasmin aktivasyonu ve kisalmasi
sonucunda havayolu capmnda daralma meydana gelir.
Astmada hem santral, hem de periferik havayollarinda
daralma olmaktadir. Havayolu daralmasmin derecesi
havayolu duvarindaki diiz kas kiitlesinin miktari, du-
varin kalilig1 ve limende eksiida varligr gibi faktorler-
le iliskili bulunmustur (10-16).

Normal sartlarda diiz kas kiitlesi trakea duvarinda
minimum diizeydeyken kiiciik bronglar ve bronsiollerde
hemen hemen duvar1 tamamen g¢evrelemektedir.
Havayolunu ¢evreleyen kas kiitlesi ne kadar fazlaysa
havayolunun daralmasi da o kadar fazla olur. Nitekim
yapilan g¢aligmalarda astmada miyositlerin hem sayica
arttig1l, hem de prolifere oldugu gosterilmistir. Hayvan
deneylerinde kronik antijen maruziyeti ve inflamatuar
mediatorlerin (histamin, endotelin, bilylime faktorleri)
kas hiicresinde proliferasyona neden oldugu konusunda
bulgular elde edilmistir (4,8,14). Bu mediatdrlerin hangi
mekanizmayla proliferasyona neden oldugu halen belir-
lenmis degildir, ancak protein kinaz-C ve protein tirozin
kinazin rolii bulundugu disiiniilmektedir. Son zamanlar-
da yapilan ¢alismalarda PGE2 ve heparinin havayolu
diiz kas proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir
(14).

Havayollarinin daralmasinda mekanik 6zelliklerin
yanisira brons duvarinin kalinligi da dnemli bulunmus-
tur (12,13,14). Brons duvari diiz kasla birlikte bezler,
bronsial damarlar, bag dokusu ve epitelden olusur (Sekil
3). Diiz kasin kisalma orani sabitken, havayolu duvari
kalinlagmis olan olgularda duvar kalinlig1 normal olan-
lara gore havayolu daralmasinin daha fazla oldugu da
bilinmektedir (10). Astmali hastalarda duvar kalmlig
trakeobrongial agacin tiimiinde uniformdur (13,14).
Duvarin kalinlasmasinda ana komponent ise diiz kas
kiitlesindeki artmadir (14,15).

Astmada kronik inflamasyon sonucunda sub-
mukoza tabakasi bag dokusunda artma, hiicresel infil-
trasyon, kollagen ve matriks proteoglikanlar1 ile kalin-
lasmistir. Ayn1 zamanda epitel tabakasinda da goblet
hiicre metaplazisi ile birlikte kalinlagsma olur (4,14).
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Sekil 2. Havayollarinda daralma ve havayolu rezistansinda
(Raw) artisa yol agan faktorler.
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Sekil 3. Intraparenkimal havayolu duvarmmin sematik
gOriintimil. (epi: epitelyum, bm: bazal membran, Ip: lamina
propria, dk: havayolu diiz kasi, K: kartilaj).

Havayolu duvarmin kalinlagmasinda 6nemli bir
faktor de inflamasyon sonucunda subepiteliyal alandaki
zengin trakeobronsial mikrodolasimdan mukoza, sub-
mukoza ve/veya adventisya tabakalarina ve oradan da
havayolu liimenine plasma eksiidasyonunun olmasidir
(16-18) (Sekil 4). Hayvan deneylerinde cesitli hiicresel
mediatorlerin vaskiiler yapilarda dolgunlagsma, vazodi-
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latasyon ve vaskiiler permeabilite artisina neden oldugu
gosterilmistir. Ornegin histamin H1 reseptdr stimiilasy-
onu yoluyla nazal mukoza, larinks, trakea ve ana brong
duvarlarinda s1v1 eksiidasyonuna neden olmaktadir. Yine
lokotrienlerin  (LTC4, LTD4, LTE4) de havayolu
mukozasinda ekstravazasyona neden oldugu goster-
ilmistir. Histamin ve l6kotrienler kobaylarda antijene
bagiml vaskiiler permeabilite artisina neden olmaktadir.
PAF’1n da (trombosit aktive edici faktdr) mikrovaskiiler
sizintiya neden olduguna dair bulgular vardir. Bu medi-
atorlerin yanisira bradikinin ile ¢esitli ndropeptidlerin
(substans P, norokinin A ve B, kalsitonin gene- related
peptid-CGRP) de kobay havayolunda NK-1 reseptor-
lerinin aktivasyonuyla mikrovaskiiler permeabiliteyi art-
tirdigr gozlenmistir (17-18). Bu eksiidasyon biiyiik
molekiillii proteinlerden ve noéral yollarin aktivasyonu,
plasma protein klivaji, inflamatuar hiicre toplanmasi ve
siirfaktan fonksiyonlarini inhibe etme gibi fonksiyonlari
bulunan hiicresel mediatorlerden zengindir (17). Ayni
zamanda mukoza ve/veya submukozada kalinlasmaya
neden olarak , havayolu duvarini olusturan kompartman-
larin mekanik ozelliklerini degistirerek ve parenkim ile
havayolu arasindaki aralig1 genisleterek, yiizey gerilimi-
ni arttirarak bronkokonstriksiyonun siddetlenmesine ne-
den olur (4,17). (Sekil 5).

Havayolu rezistansi iizerine diiz kas tonusu, trakeo-
bronsial kan akimi ve endotel permeabilitesinin etkileri
Sekil 6 ve Sekil 7°de sematize edilmistir (16). Biitiin bu
tanimlanan yapisal ve fonksiyonel degismelerin sonu-
cunda astmada hava akimina kars1 diren¢ artmakta ve
ekspiratuar akim hizlar1 azalmaktadir. Rezistans (Raw)
artis1 astmalilarda diger obstriiktif hastaliklara oranla
¢ok daha fazladir. Yapilan bir in vitro ¢alismada diiz kas
%40 kisaldiginda rezistans normal olgularda 15 kati ar-
tarken, astmali olgularda 290 kez arttigi saptanmistir
(14). KOAH’ta elde edilen cevap ise normal cevapla ast-
matik cevabin arasindadir (12). Wiggs ve ark. havayolu
diiz kas kisalmasiyla birlikte periferik havayollar1 du-
varinda kalinlagsmanin rezistansta belirgin artisa neden
oldugunu gostermislerdir (13).

Astma Ataginda Ortaya Cikan
Fonksiyonel Degisimler

Astma atag1 sirasinda gozlenen en tipik fonksiyonel
degisme obstriiktif tipte solunum fonksiyon bozuk-
lugudur ve zorlu ekspirasyon sirasinda dinamik akciger
volimleri ve hava akim hizlarinda azalmayla kendini
gosterir (19-22). Ancak fonksiyonel degismeler akim
hizlariyla simirli olmayip hastaligin siddetine goére ak-
ciger volimleri, komplians, ventilasyon/perfiizyon ilis-
kisi ve gaz transferi de etkilenmektedir. Farkli siddetteki
astma ataklarinda gozlenen fonksiyonel bulgular Tablo
2’de Ozetlenmistir.
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mikrovaskiiler
anastemeazlar

pulmoner VEH
mikredamadar

Sekil 4. Havayollara sistemik kan trakeobronsial arterler
araciligiyla gelir. Periferik bolgede brongsial ve pulmoner
mikrodamarlar anastomoz yaparlar. Trakeobronsial mikro-
damarlar pulmoner mikrodamarlari etkilemeyen cesitli infla-
matuar olaylara reaksiyon verirler.

Sekil 5. Diiz kas kontraksiyonuyla havayolu duvarinda gozle-
nen degismeler: Mukozada kalinlasma, lamina propria ve ad-
ventisyada sivi toplanmasi ve liimende daralma ortaya cikar.

A- Dinamik Akciger Voliimleri ve Akim Hizlari:
Akut astma ataginda obstriiksiyon nedeniyle ekspiras-
yon zamani uzar; FVC, FEV1 ve ekspiratuar akim hiz-
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ENDOTEL

Qtb PERMEABILITESI

Brons duvar Kan hiicrelerinin gogii
kiirensi Mediator aktivasyonu
HAVAYOLU
DUZ KAS TONUSU
direkt
refleks

Sekil 6. Venn semasi: Raw lizerine havayolu diiz kas tonusu,
trakeobronsial kan akimi (Qtb) ve endotel permeabilitesinin
etkisi. Brons duvarimin kalinlig: trakeobronsial dolasimda or-
taya ¢ikan vazomotor degisiklikler ve endotelin yapisindan
etkilenir. Endotel permeabilitesi mikrovaskiiler basing ve lokal
inflamasyonla da degisme gosterir. Permeabilite artisi hiicre
diapedezisine ve plasma eksiidasyonuna, bu da inflamatuar
peptidlerin (kinin) ve komplemanin aktivasyonuna neden olur.
Trakeobronsial kan akimi brons duvarindan vazoaktif ve
bronkoaktif maddelerin klirensini, dolayisiyla brons {izerine
etkilerinin siiresi ve siddetini de etkiler. Refleks veya direkt
olarak meydana gelen havayolu diiz kas tonusundaki
degismeler ise rezistans lizerine etki eden ana faktorlerdir.

larinda azalma olur (19-22). FEV1’deki azalma FVC’ye
oranla daha fazladir, yani FEV1/FVC oran1 azalmistir
(3). (Sekil 8).

FEV1 her ne kadar zorlu ekspirasyon sirasinda bir-
inci saniyede atilan voliim olarak tanimlansa da hava
akiminin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Ancak,
zorlu ekspirasyonun erken donemi efor bagimhdir ve
timiilyle torasik gaz kompresyonunun etkilerine agiktir
(23). FEV1 astmada her zaman hassas bir gosterge ol-
mayabilir. Ozellikle remisyon doéneminde periferik
rezistans artmis oldugu halde FEV1 normal smirlarda
kalabilir. Ancak FEV1’deki azalma astmanin sid-
detlendigini vurgulayan bir gostergedir (2).

Hava akim gostergeleri iginde kullanilan bir diger
parametre ise FEF25-75 olup zorlu ekspirasyon sirasin-
da voliimlerin %25 ile %75 inin atildig1 perioddaki orta-
lama akim hizi olarak tanimlanmaktadir. Efordan etki-
lenmeyen ve periferik havayollarin1 yansitabilen bir
parametredir. Akut atak sirasinda biiyiik havayollarmin
yansitan bir akim hizi olan FEF200-1200 ile ayn1 oranda
azalir, tedavi sonrasinda ise FEF200-1200 FEV1 ile
paralel olarak diizelirken FEF25-75 belirgin derecede
diisiik olabilir (19).

En yaygin kullanilan parametrelerden biri de
PEFR’dir. Ucuz ve basit kullanimli PEFR metrelerin
gelistirilmesi sonucunda bu Ol¢iim yayginlagsmistir.
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Asetilk ﬁ
Beta? agonist PGI2
Raw ' | Raw ‘ | rRa\-.' ‘ veya q

Sekil 7. Trakeobronsial kan akiminda artma ve havayolu diiz
kasinda kontraksiyon, endotel permeabilitesinde artis olsun
veya olmasin, Raw artisina neden olur. (a ve b) Kan akiminda-
ki artma diiz kas tonusunun azaldig1 durumda vazodilatasyon
ve bronkodilatasyon arasindaki denge ve mikrovaskiiler per-
meabilite degismelerine bagli olarak Raw iizerine farkli etki
gosterir. (c)

(Qtb: Trakeobronsial kan akimi, P: Permeabilite, DK:Diiz kas)

PEFR maksimal inspirasyondan sonra zorlu ekspirasyon
yapilirken elde edilen maksimal ekspiratuar akim hizi
olup santral havayollart ve ekspiratuar kaslar hakkinda
bilgi verebilen bir parametredir (3,21). PEFR’de giin
icinde gozlenen diurnal varyasyon astmanin tanimlan-
masinda kullanilabilir. NHLBI konsensusunda diurnal
varyasyonun belirlenmesi igin 2-3 hafta siireyle giinde 2
kez (sabah ve aksam 12 saat arayla) PEFR takibi yapil-
masi Onerilmistir (24). Giinliik varyasyon asagidaki for-
miilden hesaplanabilir: (22)

ASTMADA FiZYOLOJIK TANI VE FONKSIYONLAR

Giinliik varyasyon= PEFR aksam - PEFR sabah x 100
1/2 (PEFR aksam + PEFR sabah)

Derin inspirasyonun bazi astmali hastalarda
bronkokonstriksiyona neden olabilecegi gosterilmistir
(21,22). Derin inspirasyon sirasinda brong diiz kas
tonusunun artmasi ve kimyasal veya mekanik stimulus-
lara karst havayolunun duyarliliginin buna sebep ola-
bilecegi ileri stiriilmiistiir (25). Ayrica akcigerlerin in-
flasyonu ve deflasyonu sirasinda ortaya ¢ikan basing ve
voliim degismeleri arasindaki iliskiye ( akciger parenki-
mi ve havayolu histerezisi ) ait 6zellikler de sorumlu tu-
tulmustur (21). Tek bir derin inspirasyon ile bazi hasta-
larda Raw % 70 artabilmektedir. Dolayisiyla bu tiir
hastalarda VC’nin %50’sine kadar inspirasyon yap-
tirtldiktan sonra zorlu ekspiratuar akim hizlarinin
6l¢iilmesi daha saglikli sonug vermektedir (22).

Bronkodilatore Cevap: Astma tanisinda giinliik
veya spontan fonksiyonel varyasyonlarin yeterli ol-
madig1 durumlarda bronkodilatore cevap (reversibilite)
diizeyi incelenebilir. (3, 26-28). FEV1’de %12’den fazla
artigla birlikte FEV1’de bazal degere gore 200 ml’den
fazla artis olmasi astma tanisin giiglendirir. (3, 24) Eger
bronkodilatére cevap bu belirtilen degerlerin altindaysa
kisa siireli inhale veya oral steroid tedavisinden sonra re-
versibilite testi tekrarlanabilir. Bronkodilatére cevap
VC, Raw veya sGaw’daki degismeler ile de arastirila-
bilir (3, 26).

Bronkodilatére cevap astma ve diger obstriiktif
hastaliklarda farklilik gosterir. Kesten ve ark.nin 395
hasta tizerinde yaptiklari bir ¢alismada FEV1’de akut
bronkodilator cevabi astmalilarda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ancak astma ve diger obstriiktif hastaliklar

Tablo 2. Astmamn farkli evrelerinde gozlenen fonksiyonel degisiklikler

FRC ve Gaz Dagiimi Bolgesel Dagilim Arteriyel

KLINIK FEV, TLC 4 (] PaO,  PaCO,
Tam remisyon N N N N N N N
Kismi remisyon N veya N veya Patolojik Patolojik Patolojik N veya N
(asemptomatik) N T 2
Orta derecede J veya 7 Patolojik Patolojik  Patolojik | N
bronkospasm W G G
ileri derecede W ™ Patolojik Patolojik  Patolojik  {{ N
bronkospasm (++) (++) )
Status astmatikus W ™ Patolojik Patolojik  Patolojik ~ {{ N
a) Baslangig (+) (+) (++)
b) Terminal W ™ Patolojik Patolojik  Patolojik  J{ T

() () ()
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FVC

EKSPIRASYON VOLUMU (It
(2]
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(f = : 2l .
T— . . . o — L ——
ZAMAN (sn)
Sekil 8. Astmali hastalarda (- - -) ve normal kisilerde ( ) zorlu

ekspirasyon manevrasiyla elde edilen voliim-zaman egrisi. ( FEV1:
Birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii, FVC: Zorlu vital kapasite)

arasinda FVC yoniinden bir farklilik gézlenmemigtir
(27).

Reversibilite testi farkli bronkodilator ajanlar ve
farkli ilag formlariyla (6lgiilii doz inhaler, nebiilizer
soliisyonu) uygulanabilir. Ancak astmada genellikle [3-
adrenerjik ajanlar tercih edilmektedir. Ozelikle geng
atopik astmalilarda B-adrenerjik ajanlar antikolinerjik
ajanlara oranla daha fazla bronkodilatasyon yaptigi gos-
terilmistir (28,29).

B- Havayollar1 Rezistans1 ve iletimi: Astma
atagmin siddetinin belirlenmesinde kullanilan bir para-
metre de havayollari rezistansidir (Raw). Raw bir viicut
pletismografinda kisa-kesik solumayla elde edilen alve-
ol ve agiz basinci arasindaki farkin akim hizina boliin-
mesiyle elde edilmektedir. Havayolu iletimi (Gaw) ise
Raw’1n resiprokudur. Gaw’in FRC’ye boliinmesiyle elde
edilen sGaw ise daha hassas bir parametre olarak nite-
lendirilmektedir (30).

Raw= Palv-Patm
\%

Pulmoner rezistansin %901 havayollar1, %10’u ise
doku rezistansindan olusmaktadir, dolayisiyla Raw
6l¢iimii total rezistans hakkinda da yeterli bilgi verebilir.
Havayollar1 rezistans1 brons capimin belirlenmesinde
oldukc¢a duyarlidir. Normal sartlarda hava akimina kars1
olusan rezistansin biiylik kismi ekstratorasik ve intra-
torasik santral havayollarina aittir. Periferik havayollar
rezistansi ise total degerin ancak %10-20’sini olusturur
(30). Astmalilarda ise periferik rezistansin belirgin dere-
cede arttig1 saptanmistir. Ornegin hafif dereceli astmada
FEV1’de 6nemli bir diisme olmadigi halde periferik
rezistans normal kisilere oranla 7 kez artt1g1, iletimin ise
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azaldig1 gosterilmistir (31). Astmada rezistans artiginin
belirgin olmas1 havayolu duvari kalinlagsmasi ve diiz kas
kisalmasinin birbirini potansiyalize etmesine baglidir
(30). Havayollarinda erken kapanma meydana
gelmesinin de periferik rezistans artigini etkileyebilecegi
ileri siirilmistiir (31).

Son yillarda zorlu ossilasyon teknigiyle total solu-
num sistemi rezistansi (Rrs) de 6l¢iilebilmektedir. Bu
6l¢iim havayolu, akciger dokusu ve gogiis duvari rezis-
tanslarinin  timiinii kapsamaktadir (3). Rrs ile Raw
arasinda kuvvetli bir korelasyon bulunmaktadir. Astmali
hastalarda Rrs artar, ancak frekansa bagimli komponenti
azalir. Yapilan bir ¢alismada astmada Rrs artisinin kro-
nik bronsit ve amfizeme oranla daha fazla oldugu goz-
lenmistir (32). Bu galismada ortaya konulan bir bagka
Ozellik ise Raw’mn amfizemlilerde bronsitli veya astmali
hastalara gére daha diisiik bulunmasidir.

Rezistans Olglimlerinin en dnemli avantaji zorlu
ekspirasyon veya inspirasyon manevralarini gerek-
tirmemeleridir. Ancak bu 6l¢timler i¢in pahali ve detayl
cihazlara gereksinim bulunmaktadir (3).

C- Akciger Voliimleri, Hiperinflasyon ve
Komplians: Normal sartlarda akciger voliimleri akciger
parenkimi ve go6gilis duvarinin elastik recoil giigleri
arasindaki denge ve solunum kaslarinin giicii ile belir-
lenmektedir. Nisbeten biiyiikk akciger voliimleri
diizeyinde akcigerin kiiciilmeye yonelik elastik giicii
gdgiis duvarinin genislemeye yonelik elastik giiciinden
daha fazladir. Buna karsilik kiigiik akciger voliimleri
diizeyinde, gogilis duvarmin disar1 dogru olan elastik
giicli akcigerin elastik giiclinden daha fazladir. Total ak-
ciger kapasitesi diizeyinde, yani akcigerler maksimum
hava ile doluyken ekspiratuar yonde hareket eden ak-
ciger ve gogiis duvar elastik giicleri maksimum inspi-
ratuar kas gii¢leriyle dengelenmistir. Rezidiiel voliim
diizeyinde, yani derin ekspirasyonun bitiminde ise ak-
cigerleri genisletmeye yonelik elastik giicler (cogunluk-
la da g6giis duvari elastik recoili) maksimum ekspiratu-
ar kas giicleriyle dengelenmis durumdadir. Fonksiyonel
rezidiiel kapasite diizeyinde, yani normal ekspirasyonun
sonlandig1 noktada ise ekspirasyona yonelik akciger
elastik recoili ve inspiratuar yonde hareket eden gogiis
duvar elastik recoil gii¢leri arasinda tam bir denge bu-
lunmaktadir (1,33) (Sekil 9).

Akut astma ataginda havayollart mekaniginde mey-
dana gelen degismeler akciger voliimlerini de etkiler.
Genellikle hava hapsi ve rezidiiel voliim artigtyla karak-
terli hiperinflasyon gelisir. RV, FRC ve ileri derecede ob-
strilksiyonu olan olgularda da TLC artar, ancak bu
degisiklikler c¢ogunlukla reversibldir (19 ,33,34,35).
(Sekil 10).
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Sekil 9. Saglikli bireyde total akciger kapasitesi ve alt voliim-
leri.(VC: vital kapasite, IC: inspiratuar kapasite, IRV: inspi-
ratuar yedek hacim, ERV: ekspiratuar yedek hacim, VT: tidal
voliim, RV: rezidiiel voliim, FRC: fonksiyonel rezidiiel kapa-
site).

T
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Total Akciger Kapasitesi (%)

Astma siddetinde artma

VOLUM (It)
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ASTMA

Sekil 10. Astmali hastalarda obstriiksiyonun siddetine gore
voliimlerde ortaya ¢ikan degisikligin normal birey ile
karsilagtirilmasi: Hafif siddetteki hastalikta sadece RV artisi
olurken atagin siddeti arttikca FRC ve TLC’de de artig ortaya
¢ikmaktadir.

Blackie ve ark. posteroanterior ve lateral grafiler
kullanarak uyguladiklari planimetrik yontemle akut atak
déneminde TLC’ nin arttigini, atak disinda ise TLC’nin
normal oldugunu gostermislerdir (34). Bilgisayarli to-
mografi (BT) ve yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomo-
grafi (YRBT) incelemelerinde astmalilarda 6zellikle ek-
spirasyonda diisiik atteniiasyon alanlar1 seklinde hava
hapsi varhigi gosterilmistir. Ozellikle ekspirasyonda
YRBT o6l¢iimleriyle FRC ve RV arasinda pozitif, FEV1
ile negatif korelasyon saptanmistir (36).

Akcigerlerin elastik 6zellikleri statik komplians
(Cst) dlgtimleriyle degerlendirilmektedir. Komplians bir
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birim transpulmoner basing degismesine karsi olusan
volim degisikligi olarak tanimlanir. Transpulmoner
basing hava akiminin sifir oldugu noktada plevra ve agiz
basinglar1  arasindaki fark olup o6zofagus 1/3 alt
bolimiine yerlestirilen balonlu kateter yardimiyla
6l¢iilmektedir. Solunum sirasinda elde edilen kompli-
ansa ise dinamik komplians (Cdyn) ad1 verilir ve solu-
num frekansina bagli olarak degigmesi (Cdyn/f) obstriik-
siyonun degerlendirilmesinde yararli olur (19).

Elastik recoilin azaldigi durumlarda basing-voliim
egrisi sola kayar ve Cst artar (19,37). Astmada elastik re-
coil kaybinin inflamatuar proges ve kronik hiperinflas-
yon sonucunda gelistigi ileri stirlilmiistiir (37). Akciger
recoil basinct maksimum ekspiratuar akim ve havayolu
iletiminin (Gaw) ana belirleyicilerinden biridir. Zapletal
ve ark. astmal1 hastalarda komplians 6lgiimlerinin de ak-
ciger parenkimi ve havayolu arasindaki iliskinin ortaya
konulmas1 bakimindan degerli bilgiler verecegi
goriisiinii savunmuslardir (37). FEV1’in normal oldugu
astmalilarda Cdyn/f azalma ortaya c¢ikabilmektedir.
Ozellikle sigara igmeyen astmalilarda Cdyn/f oldukca
duyarli bir gésterge olarak kabul edilmektedir. Bir ¢alis-
mada FEV1’in % 72’nin altinda, RV’iin % 152’nin iiz-
erinde oldugu yani hava hapsinin bulundugu olgularda
elastik recoil’in azaldig1 saptanmistir. Bronkodilator
uygulamasindan sonra ise hava hapsinin azalmasi ne-
deniyle elastik recoil basinct artmaktadir (22).

D- Ventilasyon-Perfiizyon iliskisi ve Gaz Ahs-
Verisi: Normal sartlarda pulmoner gaz alis-verisi venti-
lasyon ve perfiizyon arasindaki dengeyle saglanmak-
tadir. Ayakta iken, her bir iinite akciger voliimiine diisen
perflizyon apeksten tabana dogru yer ¢cekiminin etkisiyle
artar. Apekste ise kan akimi yoktur. Yatar pozisyonda
apekste kan akimi artar, akcigerin her alaninda hemen
hemen uniform bir distribiisyon meydana gelir.
Ventilasyon da perfiizyon gibi apeksten tabana dogru
giderek artar. Akcigerler tarafindan oksijenin alinmasini
ve karbondioksitin atilmasini belirleyen ana faktor ven-
tilasyon ve perfiizyon arasindaki dengedir (1,19).
Normal bireylerde, ayakta ventilasyon / perfiizyon
(V’ 5/Q’) oran1 apekste 3, tabanlarda 0.6 olup ortalama
0.8°dir.

Ventilasyonun giderek azaldigi, perfiizyonun ise
devam ettigi durumlarda V’,/Q’ oran1 azalir, PaO, aza-
lirken PaCO, da artar (vendz karisim benzeri perfiizyon)
(1). Normal sartlarda vendz karisim veya sant etkisi kar-
diak output’un %?2-3’iinii olusturur. leri derecede ob-
striiksiyonlu olgularda ise % 30 veya daha fazladir (19)
.Ventilasyonun perfiizyondan daha fazla oldugu alve-
ollerde ise V’A/Q’ orani artar . Bundan ozellikle CO,
eliminasyonu etkilenir (6lii bosluk benzeri ventilasyon)
(1,19).
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Astma atag1 sirasinda olusan obstriiksiyon uniform
degildir. Dolayisiyla ventilasyonun distribiisyonu non-
homojendir. Ayn1 zamanda pulmoner kan akiminin dis-
tribiisyonu da homojen degildir. Bu durumda inspiras-
yonla alinan hava akima kars1 rezistansin diisiik oldugu
alanlara yonlenir. Bu alanlar total akciger alaninin % 20-
30’unu kapsamakla birlikte ventilasyonun % 80-90’1n1
karsilarlar. Pulmoner kan akimi da bu alana kaymakla
birlikte tam olarak kompanze edemez. Dolayisiyla
kiigiik bir alanda olusan bu hiperventilasyon hipokap-
niye ve fizyolojik 6lii boslugun artmasina neden olur.
Buna karsilik akciger alaninin % 70-80’inde ventilasyon
ve V’,/Q’ orani azalmistir. Bunun sonucunda da ar-
teriyel hipoksemi gelisir, alveolo-arteriyel oksijen gradi-
enti de artar (1,19). Asemptomatik hastalarda dahi
V’,/Q’ oraninda bozulma olabilir (38). Ancak, astmali
hastalarda yapilan perfiizyon sintigrafileri 6zellikle ven-
tilasyonun azaldig1 alanlarda perfiizyonun da bdolgesel
olarak azalabildigini gostermistir. Kan akimindaki bu
azalmanin nedeni, belirgin alveoler hipoksinin oldugu
alanlarda direkt etkiyle vazokonstriksiyon gelisimi ve
alveoler basing artis1 ve distansiyonun indirekt etkisiyle
de obstriiksiyon olusmasi seklinde agiklanmugtir (19,21).

Arter Kan Gazlari: Akut astma ataginda arter kan
gazlarinda gozlenen tipik bulgular hipoksemi, hipokapni
ve respiratuar alkalozistir (3,19,39,40,41). Stewart ve
ark.nin stabil, normoksemik astmali hastalar iizerinde
yaptig1 bir ¢aligmada histamin ve metakolin ile yapilan
provokasyon sonrasinda belirgin arteriyel hipoksemi ve
desatiirasyon gelistigi, bronkodilatér inhalasyonundan
sonra ise bu degisikliklerin diizeldigi gozlenmistir. Bu
calismada dikkati ¢eken bir diger 6zellik ise histamin in-
halasyonu ile solunum paterninin de degismesi, ekspi-
rasyon ve inspirasyon zamanlari ile soluk periodunun
(Ttot) artmasidir. Cogu olguda hipoksemi kardiak output
ve pulmoner vendz oksijen basicinin arttirilmasi yoluy-
la diizeltilmeye ¢aligilmaktadir (40,42). Hipoksemi ne-
deniyle kemoreseptorler aktive olur ve alveoler venti-
lasyon arttirilir. Bu yolla alveoler oksijen basinci
(PAO2) arttrilirken hafif dereceli bir hipokapni de gelisir
(40). Bronkokonstriksiyonun solunum paterni iizerine
etkileri konusunda  g¢eligkili sonuglar  vardir.
Bronkokonstriksiyonun siddetiyle iligkili olarak dakika
ventilasyonu artabilir, azalabilir veya degismeden kala-
bilir (1,19,42). Hiperventilasyon solunum isini arttirarak
inspiratuar kas yorgunluguna neden olabilir. Ozellikle de
ileri derecede obstriiksiyonu bulunan olgularda solunum
kas yorgunluguyla birlikte alveoler hipoventilasyon
geligir, bunun sonucunda da hiperkapni ve respiratuar
asidozis tabloya eklenebilir. Ventilatuar kontrol
mekanizmalarinda bir patoloji oldugunda da alveoler
hipoventilasyon goriilebilir (19). V’,/Q’ esitsizligi
hiperkapniyi daha da arttirir. FEV1< % 20 olan olgular-
da hiperkapni geligebilmektedir (40).
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Solunum kaslarinin asirt ¢calismasi, doku hipoksisi
ve intraselliiler alkalozis laktik asidozis gelisimine sebep
olur ve ilerlemis olgularda respiratuar asidozise metabo-
lik komponent de eklenebilir (39,40). Metabolik asidozis
gelisimi nadirdir, genellikle erkeklerde ve derin hipok-
semisi (PaO, < 30-35 mmHg) olan olgularda gozlendigi

bildirilmistir (39). Mountain ve ark.nin 170 akut astmali
hasta ilizerinde yaptig1 bu ¢alismada respiratuar alkalozis
% 48, respiratuar asidozis % 10, metabolik asidozis %
5.7 oraninda gozlenmistir (39).

Spirometrik Olciimler ve Kan Gazlar1 Arasin-
daki iliski: PaO, ve FEV1 arasinda pozitif lineer kore-
lasyon, PaCO, ile FEV1 arasinda ise hiperbolik bir ilis-
ki bulunmaktadir. Ancak FEV1>11t olan olgularda kan
gazlar1 parametreleriyle spirometrik 6l¢iimler arasindaki
iligki zay1f bulunmustur (3,38). Akut, siddetli astma veya
hastaligin daha hafif sekillerinde multipl inert gaz elim-
inasyon teknigiyle (MIGET) yapilan galigmalar V’,/Q’
oranindaki bozulmayla maksimal ekspiratuar akim hi-
zlar1 arasinda tam bir korelasyon bulunmadigint goster-
mistir (43,44). Yapilan ¢aligmalarda maksimal akim hi-
zlarinin V’A/Q’ oranindan daha hizli diizelebildigi gos-
terilmis, ekspiratuar akimda azalma ve gaz alig-verisinin
bozulmasimin farkli fizyopatolojik mekanizmalar sonu-
cunda gelistigi ileri stiriilmistiir. Spirometrik degismeler
biiyilk ve orta c¢apli havayollarinda daralmay1 yan-
sitirken gaz alig-verisindeki bozulma ve V’,/Q’ esitsi-
zligi periferik havayollarindaki degismelere bagli bulun-
mustur (3,44).

Metakolinle karsilagtirildiginda potent bir inflamat-
uar mediator olan trombosit aktive edici faktor (PAF) in-
halasyonu V’,/Q’ esitsizligini daha fazla arttirmaktadir.
PAF’a bagh V’,/Q’ esitsizliginin havayolu duvarinda
6demle iliskili oldugu ve PAF’in akut astma ataginda
gaz alig-verisi iizerinde etkili oldugu da ileri
stirlilmiistiir. Bu bulgulara dayanarak, V’ ,/Q’ oranindaki
degismelerin havayolu obstriiksiyonundan ziyade
havayolu inflamasyonu ile iligkili oldugu diistiniilmekte-
dir (3).

Diffiizyon Kapasitesi: Diffiizyon kapasitesi solu-
num gazlarmin alveolokapiller membrandan bir birim
zamanda, belirli bir basing fark: altinda, yiiksek basing-
tan alcak basinca dogru transferidir. Karbon monoksit
diffiizyon kapasitesi (DLCO) akciger hastaliklarinda gaz
transferini degerlendirmek amaciyla en fazla kullanilan
noninvaziv yontemdir. Amfizem gibi akciger parenkim
kaybi bulunan, pulmoner fibrozis gibi alveolokapiller
membranda yapisal degismelerin bulundugu akciger
hastaliklarinda ve bazi vaskiiler hastaliklarda DLCO
azalmaktadir. Sol-sag intrakardiak santlar, alveoler he-
moraji ve polisitemia vera gibi hastaliklarda ise DLCO
artar (2,3).
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Astmada DLCO normal kalabilir veya ataklar
sirasinda artabilir (2, 3,45-47). Bu artis akcigerin iist
zonlarinda perfiizyonun artmasi ile ventilasyon/perfiiz-
yon oraninda diizelme ve gegici olarak pulmoner ka-
piller voliimde artma ile agiklanmistir (22). Apekslerde
perfiizyonun artmasi iki mekanizma ile olabilir:
Pulmoner arter basincinda artma ve/veya brong obstriik-
siyonuna bagli olarak inspirasyonda plevral basincin da-
ha fazla negatiflesmesi. Astmada gelisen hipoksemi veya
inflamatuar mediatorlere bagl olarak ortaya ¢ikan pul-
moner vazokonstriksiyon astmada pulmoner hipertan-
siyon gelisimine neden olabilir. Ayn1 zamanda inspi-
rasyonda ortaya ¢ikan rezistans nedeniyle negatif plevral
basincin artmasi da pulmoner kapiller voliimiin artmasi-
na neden olarak DLCO artigina yol agar (22,45,47).

Havayollar1  obstriiksiyonunun siddeti arttikca
DLCO da artar, ancak diffiizyon katsayis1 (DLCO/VA)
sabit kalir veya DLCO’dan daha az oranda artar. DLCO
hafif derecede havayollar1 obstrilksiyonu bulunan ast-
malilarda dahi kapiller kan akimindaki artisa bagh
olarak artig gosterebilir (46). FEV1°deki diizelmeyle bir-
likte her iki parametre de normale doéner. Stabil ast-
malilar iizerinde yapilan bir ¢alismada atopi, hastalik
stiresi ve spirometrik testlerle korelasyon gostermeksizin
DLCO ve DLCO/VA oraninda artma gdzlenmistir. Yine
bu caligmada astmalilarda apikal perfiizyonun kontrol
grubuna kiyasla arttig1, apikal-bazal perfiizyon orantyla
DLCO arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundugu
gosterilmistir (45).

DLCO ve spirometrik testler arasinda anlamli kore-
lasyon bulunmamasi gaz degisimi ve obstriiksiyon in-
deksleri arasindaki zayif iligski nedeniyledir. Spirometrik
indeksler baslica biiyiikk havayollari obstriiksiyonundan
etkilenirken, 6dem ve sekresyonla daralan periferik
havayollar1 ventilasyon/perfiizyon dengesizligine neden
olmaktadir. Ekspiratuar akim hizlarinda azalma ve gaz
degisiminde bozulmaya neden olan fizyopatolojik
mekanizmalarin farkli olduguna dair bulgular vardir
(3,44,45).

Collard ve ark.na gore bagka bir nedene baglana-
mayan DLCO artis1 astma olasiligini diistindiirmelidir.
Ayrica amfizem ve astmanin ayiriminda da bu dlgiim
kullanilabilir. Buna karsilik, astmali bir hastada DLCO
diisiik bulundugunda anemi veya amfizem, interstisyel
akciger hastalig1, pulmoner vaskiiler hastalik gibi
vaskiiler yatakta azalmaya neden olabilecek bir ek pa-
tolojinin varlig1 arastirilmalidir (45).

E- Noktiirnal Degismeler: Astmada havayollar
obstriiksiyonu diurnal varyasyon nedeniyle sabaha karsi
artis gostermektedir. Bunun altinda yatan nedenler heniiz
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belirlenmis degildir. Gece ev tozu mite ekspozisyonunda
artma, gilindiizki allerjen maruziyetine karsi gec¢ cevap,
gece mukosiliyer klirensin bozulmasi nedeniyle artan
mukusa bagli obstriiksiyon, 6zellikle uykunun REM
donemiyle baglantili bronkokonstriksiyon egilimi gibi
sebepler ileri siiriilmiistiir. Ayrica brons asir1 duyarlilig
ve mediatdr salinimi da sirkadian ritm gostermektedir.
Gece plasma adrenalin diizeyinde azalma oldugundan
PEFR‘de maksimum diizeyde azalma meydana gelmek-
tedir. Plasma kortizol diizeyindeki azalma ise adrenalin
diizeyindeki azalmay1 izleyen 3 saat i¢inde ortaya ¢ik-
maktadir. Sabaha kars1 plasma histamin diizeyinde belir-
gin artig olmasiyla birlikte PEFR’de yine azalma mey-
dana gelmektedir. Ayrica sirtiistii yatar pozisyonda ast-
malilarda Raw belirgin olarak artmakta, hasta otur-
dugunda ise bu artis hizla diizelmektedir. Noktiirnal
semptomlart olan birka¢ olguda pulmoner vaskiiler
rezistans artigt da saptanmistir. Uyku ¢aligmalart da ast-
mali hastalarin uykularinin normal kisilere oranla daha
diizensiz oldugunu ve arteriyel satiirasyonun da belirgin
olarak azaldigini gostermistir. Ancak biitiin bu noktiirnal
degismeler KOAH’l1 hastalarda gozlenen degisiklikler-
den daha azdir (21).

Sonuclar

Kronik inflamatuar bir hastalik olan astmada
paroksismal ve periodik diiz kas kontraksiyonu ve brons
duvarmin diiz kas hiperplazisi ve hipertrofisi, inflamasy-
on ve 0demle kalinlasmasi sonucunda havayollarinda
daralma meydana gelmekte ve hava akimina kars artan
rezistans nedeniyle hava iletimi ve maksimal ekspiratu-
ar akim hizlar1 azalmaktadir. Havayollarinda inflamas-
yonun neden oldugu fonksiyonel degismelerin ortaya
konulmasinda en uygun yodntem zorlu ekspirasyon
manevrast ile elde edilen voliimler ve akim hizlaridir.
Bronkodilatére yanitin degerlendirilmesi de klinik yak-
lasimda 6nem tagimaktadir. Zorlu spirometrik Sl¢tim-
lerin normal oldugu olgularda ise havayolu asir1 du-
yarliliginin degerlendirilmesi ve giinliik PEFR takipleri
ile diurnal varyasyonun degerlendirilmesi gerekmekte-
dir. Arter kan gazlari analizleri akut ataklar sirasinda
hem hastaligin siddeti, hem de prognozunun deger-
lendirilmesi agisindan 6nemlidir. Bu olgularda alveolo-
arteriyel oksijen gradientinin hesaplanmasi akcigerlerin
gaz alig-veris fonksiyonunun degerlendirilmesi yoniin-
den gereklidir. Arter kan gazlar ile spirometrik testler
arasinda kuvvetli bir korelasyon bulunmamasi bu iki tip
fonksiyonel bozuklugun iki ayr1 fizyopatolojik mekaniz-
maya bagli oldugunu diigiindlirmektedir. Sigara anam-
nezi bulunan ve 40 yasin lizerindeki hastalarda astma ile
KOAH’1n ayirimi agisindan diffiizyon kapasitesi 6lglim-
leri de yapilmalidir.
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